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БЕЛКИ, ФОРМИРУЮЩИЕ АГРЕГАТЫ ПОД ДЕЙСТВИЕМ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
КАК МИШЕНИ ДЛЯ ТЕРАПИИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ 
В. Лазарев, Е. Михайлова, И. Гужова, Б. Маргулис 
Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург, Россия 
Практически любой нейродегенеративный процесс сопровождается окислительным стрессом, у 
которого в клетке имеется много мишеней, включая особо чувствительные к стрессу белки. Одним из 
таких белков является фермент, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (ГАФД), который в окисленной 
форме частично уходит в ядро, стимулируя одну из финальных фаз апоптоза, а в цитоплазме формирует 
токсичные агрегаты. Наиболее тяжелые последствия оказывает ГАФД, который в инактивированной 
форме образует ковалентные комплексы с необратимо поврежденными или мутантными белками, на-
пример хантингтином и β-амилоидом. Такие комплексы повреждают нейроны, выходят в межклеточное 
пространство и наподобие прионных белков атакуют другие клетки, завершая цикл горизонтального 
распространения дегенерации. Выбрав денатурированный ГАФД в качестве мишени, мы выявили не-
сколько соединений, способных связываться с молекулами фермента и подавлять его агрегацию, причем 
некоторые из хитов способны входить в живую клетку, а другие связываются с ГАФД только во внекле-
точном матриксе. В модели окислительного стресса указанные вещества предотвращали гибель клеток и 
снижали последствия обработки малонатом у крыс, включая снижение зон гибели нейронов и улучше-
ние поведенческих характеристик (1). Воспользовавшись уникальным свойством производной гидрокор-
тизона связывать внеклеточные формы ГАФД, мы установили, что это вещество не только связывает 
фермент и снижает уровень его агрегации, но и уменьшает токсичность комплекса полиглутамин-ГАФД в 
модели болезни Хантингтона (2). Таким образом, выбирая факторы, связывающие ГАФД, мы можем 
влиять на патогенную активность комплексов фермента со склонными к агрегации молекулами и тем 
самым снизить опасность прион-подобных типов нейродегенерации. Работа поддержана грантом РНФ 
№ 14-50-00068. 
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